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 خلاصه
 مده وآدار به وجود یک اختلال متابولیک مادرزادی است که به علت نقص در کمپلکس آلفاکتواسید دهیدروژناز شاخه )DUSM(بیماری ادرار شربت افرا  :هدف و سابقه
کد شده و اختلال در هر  DLD ،TBD ،BHDKCB، AHDKCBای ژن هسته 4این کمپلکس توسط شود.دار در مایعات بدن میهای شاخهآمینهموجب تجمع اسید
ر نهایت ایجاد نسمیترها و دادر سنتز نوروترها منجر به اختلال در متابولیسم انرژی، تحریک آپوپتوز، اختلال شود. تجمع متابولیتوز این بیماری مییک از این ژنها باعث بر
ین مورد بررسی قرار گرفته و همچن های آن در جمعیت ایران، فراوانی این بیماری و جهشطالعهگردد. در این معلائم عصبی مانند تشنج، اختلال شناختی حرکتی و کما می
 پاتومکانسیم مولکولی این بیماری توضیح داده خواهد شد.
بدست آمده مقالات در جهت جمع آوری و بررسی سیستماتیکی جهش ها  ”narI“و  ”DUSM“های کلیدی این مطالعه مروری با استفاده از واژه   ها:مواد و روش
 .بررسی گردیدند narigamو  deMbuPداده  های بترتیب از پایگاهار شربت افرا مرتبط با بیماری ادرانگلیسی و فارسی 
جهش تاکنون در سایر نقاط دنیا گزارش نشده است. همچنین مشخص شد  11جهش مرتبط با بیماری ادرار شربت افرا در ایران مشاهده شد که از این میان 42تعداد  ها:یافته
  های خویشاوندی بالاتر از میانگین جهانی است.دلیل میزان بالای ازدواجه کشور بهای فراوانی این بیماری در استان
ها با دهناتال برای خانوا تواند در انجام آزمایشات تشخیص پرهبیماری ادرار شربت افرا در جمعیت ایران می های ژنتیکی دخیل درآوری جهششناسایی و جمع گیری:نتیجه
 این بیماری مفید بوده و تشخیص و درمان به موقع را ممکن سازد.سابقه خانوادگی ابتلا به 
 .K1MPP ,DLD ,TBD ,BHDKCB ,AHDKCBبیماری ادرار شربت افرا،  های کلیدی:واژه
 مقدمه 
) یک اختلال 006842# MIMO ;DUSM( بیماری ادرار شربت افرا
ژنتیکی نادر با الگوی توارث آتوزومی مغلوب است که به علت نقص در کاتابولیسم 
. )1و2(شود میایجاد  ) لوسین، ایزولوسین، والینsAACBدار (آمینه شاخهسه اسید
در بیمارستان و همکاران  sekneMتوسط  4171این بیماری اولین بار در سال 
ن، دارای دانوزاد شناسایی شد. نوزا 4رم در کودکان بوستون به عنوان یک سند
. این بیماری به علت )3(ی عصبی همراه با بوی خاص ادرار بودند اختلال پیشرونده
موجب نقص  DLDو  TBD، BHDKCB، AHDKCBژن  4جهش در 
های ینهآممنجر به تجمع اسید دار شده ودهیدروژناز شاخه کتواسیددر کمپلکس آلفا
 )sAKCB( دار آنهاهای شاخهاسیدر لوسین، ایزولوسین، والین و کتوداشاخه
ا و مایعات هکتو ایزووالرات در سلولتیل والرات، آلفامکتوبتاآلفاکتوایزوکاپروآت، آلفا
لولی ر را در عملکرد سآمینه، لوسین بیشترین تاثی. از این سه اسید)1(شود بدن می
سین که افزایش ایزولوث ایجاد علائم عصبی شده، در حالیتجمع لوسین باع .)4(دارد 
ضمن مرور ژنهای طالعه . در این م)1(شود پلاسما باعث ایجاد بوی شربت افرا می
 نون های تا کولی آنها، جهشدرگیر در بیماری ادرار شربت افرا و پاتومکانیسم مولک
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وری آگزارش شده مرتبط با این بیماری در جمعیت ایران به طور سیستماتیک جمع
های مختلف کشور مورد بررسی قرار شده و همچنین فراوانی این بیماری در استان
 گرفته است.
و  دار لوسین، ایزولوسینهای شاخهآمینهاسید: دارهای آمینه شاخهمتابولیسم اسید
باشند که توسط بدن ساخته نشده و باید از طریق ی ضروری میهاآمینهوالین، اسید
ر داهای شاخهچربسنتز پروتئین، اسیدبرای  sAACB .)6(غذا به بدن وارد گردد 
نه یمین دلیل تنظیم کاتابولیسم این اسیدهای آمه و نوروترانسمیترها ضروری و به
 .C.E;DKCB( دارکتواسید دهیدروژناز شاخهحائز اهمیت است. کمپلکس آلفا
، یک کمپلکس مولتی آنزیم میتوکندریایی است که از سه جز کاتالیکی )4.4.2.1
 CE( ترانسیلازهیدرولیپوئیل )، دی4.4.2.1 CE.( E1دکربوکسیلاز 
.) و دو آنزیم 4.1.8.1( CE3Eهیدرولیپوآمید دهیدروژناز، دیE )861.1.3.22
و نقش  )9-7(فسفاتاز تشکیل شده است  DKCBکیناز و  DKCBتنظیمی 
(شامل دو زیرواحد  1E. )21() 1(شکل  دارد sAACBمهمی در مسیر کاتابولیسم 
، AHDKCBای هسته ترتیب توسط ژنهایبه 3Eو 2E)،β1Eو α1E
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همچنین  3Eواحد زیر .)1و11و21(شوند کد می DLD و TBD، BHDKCB
  .)31( دارد کتوگلوتارات نقشتئینی پیرووات دهیدروژناز و آلفادر ساختار کمپلکس پرو
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ه دهد کدار نشان میشاخهساختار ماکرومولکول کتواسید دهیدروژناز  )A(. 1شکل
لایه خارجی  3Eو 1Eزیرواحدی همراه با چندین رونوشت از 42یک هسته مکعبی 
 3E ,2E ,1Eزیرواحدهای بزرگ  )B(دهند.این کمپلکس آنزیمی را تشکیل می
(قرمز)  2Eبه دمین اتصال  2β2α1Eو هتروتترامر  3Eدهد که دایمر نشان می
توسط  آمیناسیون لوسینترانس ی،های بیوشیمیایدیاگرام واکنش )C(شود. متصل می
دکربوکسیلاسیون  )واکنش اول(دهد:را نشان می CIKαو تشکیل  TACB
 1Eآنزیم  فسفات توسطگروه آسیل متصل به تیامین دی )واکنش دوم(کتواسید. آلفا
انتقال آسیل به  )واکنش سوم(یابد. انتقال می 2Eبه دمین اتصال لیپوئیل آنزیم 
 گیرد.صورت می 2Eتوسط آنزیم  Aکوآنزیم 
 
های لوسین، آمیناسیون اسیدآمینهترانس ،sAACBاولین مرحله کاتابولیسم 
ها با انتقال گروه sAACBباشد، در این مرحله تجزیه نرمال ایزولوسین و والین می
دار آنها های شاخهآمینهو کتواسیدآلفاکتوگلوتارات و تشکیل گلوتامات آمین به 
آمیناسیون لوسین به آلفاکتو شود. از طریق این ترانس) آغاز میsAKCB(
 ت، ایزولوسین به آلفاکتوبتا متیل والرات و والین به آلفاکتوایزووالرات تبدیلآایزوکاپرو
-توسط آنزیم ترانس sAACBآمیناسیون خواهند شد. در مرحله آغازین، ترانس
). مرحله دوم، 2شود (شکل انجام می )TACB(دارآمیناز اسیدآمینه شاخه
باشد که توسط کمپلکس آنزیمی می sAKCBدکربوکسیلاسیون اکسیداتیو 
یماری ب مبتلا به افرادشود. این مرحله در دار انجام میآلفاکتواسید دهیدروژناز شاخه
ماری بی مبتلا به افراده در مختل شده است. مطالعات نشان داده ک ادرار شربت افرا
، منجر به اختلال sAACBاختلال در تجزیه نرمال  ادرار شربت افرا
 هایمانند کاهش اسیدآمینه نوروپاتولوژیک و عدم تعادل در نوروترانسمیترها
 .)21و1و41(شود آمینوبوتریک اسید میگلوتامات، آلانین، گاما
ید دهیدروژناز کتواسکمپلکس آلفا: ارداسید دهیدروژناز شاخهتنظیم کمپلکس آلفاکتو
 HDKCB )61.3.1.3 CE,KDB(دار توسط دو پروتئین تنظیمی شاخه
-تنظیم می ( esatahpsohp HDKCB,PDB)11.7.2 CEو  esaniK
 فسفاتاز نامیده  MC2PP(همچنین  PDB پروتئین فسفاتاز شود.
دار برای شاخههای آمینهزمانی که اسید .شودکد می K1MPPتوسط ژن  شود)می
را در  α1E زیرواحد KDBسنتز پروتئین مورد نیاز هستند، پروتئین تنظیمی 
کند. این فسفریلاسیون فسفریله می )292 reS, 203 reS(های خاصی جایگاه
. زمانی که )9و11() 3شود (شکلمی HDKCB منجر به غیرفعال شدن کمپلکس
کتواسید دهیدروژناز را کمپلکس آلفا PDBزیاد باشد آنزیم  sAACBمیزان 
 .)11-91(شود دفسفریله کرده و منجر به فعال سازی دوباره این کمپلکس می
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
دار لوسین، ایزولوسین و والین، اکسیداتیو اسیدهای آمینه شاخهتجزیه  .2شکل
دار شاخه فرازنسادار توسط آنزیم منفرد آمینوترآمیناسیون اسیدهای آمینه شاخهترانس
ایزولوسین ت، آآمیناسیون لوسین به آلفاایزوکاپرون ترانسشود. از طریق ایکاتالیز می
). 1نشکتوایزووالرات تبدیل خواهند شد (واکالین به آلفاکتو بتا متیل والرات، وبه آلفا
کتواسید توسط کمپلکس آنزیمی آلفا sAKCBدکربوکسیلاسیون اکسیداتیو 
 شود (واکنش دوم).می دار کاتالیزدهیدروژناز شاخه
 
 
 
 
 
 
 
 
 
گیرد. این تحت کنترل پس از ترجمه قرار می HDKCBکمپلکس . 3شکل 
شود. در فعال میفسفریله و غیر KDBکمپلکس آنزیمی توسط پروتئین کیناز 
 کمپلکس آنزیمی α1Eزیرواحد   PDBپروتئین فسفاتاز sAACBغلظت بالای 
  کند.را دفسفریله و آن را فعال می HDKCB
 
ن جهش اولی: داردهیدوژناز شاخهکتواسید نتیک مولکولی کمپلکس آنزیمی آلفاژ
و همکارانش  gnahZوسط ت 7171 در سال بیماری ادرار شربت افرا بامرتبط 
داری جهش هتروزیگوت  شربت افرا بیماری ادرارشناسایی شد. کودک مبتلا به 
مشخصات ژنهای درگیر در  1. در جدول )11(بود  AHDKCBمرکب در ژن 
 AHDKCB های ها در ژنشده است. بیشترین جهشبیماری ادرار شربت افرا ذکر 
مبتلا به بیماری ادرار شربت افرا اتفاق  افراددر  %13و  %14با  BHDKCBای
 ,BHDKCB ,AHDKCB. اگرچه در اکثر منابع از چهار ژن )71(افتد می
  148102 ceD ;)21(02 ;icS deM vinU lobaB J                                                                                                                                                                         
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بعنوان ژنهای درگیر در این بیماری ذکر شده است اما اخیرا ژن  DLD ,TBD
بعنوان پنجمین ژن درگیر در بیماری ادرار شربت افرا شناسایی شده  K1MPP
های این ژن بطور ویژگی طالعهو با توجه به این موضوع در این م )22( )4(شکل 
های و همکارانش با بررسی روی مدل uL جداگانه مورد بررسی قرار گرفته است.
ر کاتابولیسم اسیدهای دارای نقص د MC2PPها با کمبود موشی دریافتند موش
 باشند. می sAACBدار و مقادیر بالای شاخهآمینه
همراه با رژیم غذایی دارای مقادیر بالای  MC2PPهایی با نقص در موش
ا هپروتئین، خواب آلودگی، افزایش استرس اکسیداتیو را نشان دادند. این موش
ان ادرار شربت افرا در انسهمچنین فنوتیپ مشابه با فرم حدواسط و متناوب بیماری 
ممکن است فرم ملایم  MC2PPدهند. مطالعات آنها نشان داد نقص در نشان می
نش در دختری و همکارا labazrayO؛ )12(این بیماری را در انسان ایجاد کند 
جهش ) ;VMDUSM 531516( مبتلا به فرم ملایم بیماری ادرار شربت افرا
. )22(گزارش نمودند  K1MPPرا در ژن  )ATled814_714.c(هموزیگوت 
به دلیل نقص در  HDKCBس مطالعات آنها نشان داد اختلال در عملکرد کمپلک
بوده و منجر به افزایش قابل توجه  )K1MPP( فسفاتاز HDKCBژن کد کننده 
بیماری ادرار شربت پلاسما گردیده که با فرم ملایم  AACBو  AKCBغلظت 
برای این جهش حذفی هتروزیگوت بود ولی این جهش در  مرتبط است. پدر افرا
ها نشان داد دختر مبتلا این جهش حذفی را از طریق مادر وجود نداشت. بررسی
دیزومی تک والدی از پدرش به ارث برده است. تاکنون جهش دیگری که منجر به 
 .)22(بیماری شود در این ژن گزارش نشده است 
بیماری ادرار شربت افرا یک بیماری : رار شربت افراتظاهرات بالینی بیماری اد
. این بیماری بر اساس فعالیت )91و42(هتروژنیک با شدت تظاهر بالینی متغیر است 
، لشود. نوع اونوع تقسیم می 1دار به کتواسید دهیدروژناز شاخهکمپلکس آلفا آنزیمی
یزان همچنین م ،باشدترین فرم بیماری میفرم کلاسیک بیماری است که شدید
و بیماری در دوران نوزادی با خوب شیر نخوردن،  باشددرصد می 2-2فعالیت آنزیمی 
خواب آلودگی، تشنج و کتواسیدوز همراه است. نوع دوم، فرم حدواسط با افزایش 
درصد فعالیت آنزیمی وجود دارد و در هر سنی  3-23 و بوده AKCBو AACB
درصد فعالیت آنزیمی  1-22تواند تظاهر یابد. نوع سوم، یا فرم متناوب که دارای می
نرمال بوده ، هوش و نمو نرمال مغزی دارند تا زمانی که  AACBباشد، سطح می
ه با دهند نوع چهارم، یا فرم پاسخاسترس مانند عفونت قرار بگیرند. در وضعیت 
خ باشد اما به درمان با تیامین پاستیامین که مشابه فرم متناوب یا فرم حدواسط می
 2-24شود. همچنین دارای می AACBدهد و منجر به ایجاد سطح نرمال می
هیدرولیپو آمید (دی 3E. نوع پنجم، کمبود 1باشد. درصد فعالیت آنزیمی می
 درصد است 2-12آنزیمی تقریبا ) و فعالیت DLDجهش در ژن  ;دهیدروژناز
کتوگلوتارات و کمپلکس آلفا با پیروات دهیدروژناز 3E. زیرواحد )6و71و92و12(
منجر به کمبود فعالیت هر سه  3Eدهیدروژناز مشترک است و کاهش فعالیت 
ساله  41دهد. دختری کمپلکس آنزیمی شده و علایم بالینی متنوعی را نشان می
 GGAled704_504.c( DLDهای هتروزیگوت مرکب در ژن دارای جهش
 3E . کمبود)31و72(را نشان داد  hgieLعلائم مشابه سندرم ) ;C>T8501.c
-می AKCBو AACBهمچنین افزایش  ر بوده و منجر به لاکتیک اسیدوز،ناد
 219. فرم کلاسیک در %)23(مورد گزارش شده است  22و در کمتر از  )21(شود 
 د و دریاباهر میدر دو هفته اول زندگی تظ مبتلا به بیماری ادرار شربت افرا افراداز 
های بیماران فرماز  12در %  .)13و23(شود صورت عدم درمان منجر به مرگ می
دهنده به تیامین با تاخیر در بروز بیماری یا عدم وجود  حدواسط، متناوب و پاسخ
در این حالت  DKCBدامنه فعالیت آنزیمی  یابند، همچنینعلائم مغزی تظاهر می
دامنه فعالیت دکربوکسیلازی کمپلکس . )92و13و33(د باشدرصد می 2-24
گزارش  2 ین بیماری در جدولهای مختلف ادر فرم دارکتواسید دهیدروژناز شاخهآلفا
 شده است.
 مشخصات ژنهای درگیر در بیماری ادرار شربت افرا .1جدول 
 ژن کیسیتوژنتی موقیعت شماره ترنسکریپت توالی پپتیدی اگزون رفرنس
 AHDKCB 2.31–1.31q91 3.907000_MN AA144 7 )22و32(
 BHDKCB 41q6 4.650000_MN AA273 11 )42و12(
 TBD 2.12p1 3.819100 _MN AA214 11 )12(
 DLD 1.13q7 1.157982100_MN AA614 41 )62(
 K1MPP 1.22q4 4.245251_MN AA293 9 )11(
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ر طول بیانگدهد. اعداد شونده یک اگزون را نشان میطق توخالی بخشهای غیرکدی درگیر در بیماری ادرار شربت افرا. مناهاهای مرتبط با ژننمایش اگزونها و اینترون .4شکل 
 های نمایش داده شده با شماره رونوشت جدول شماره یک مطابقت دارد).، شماره رونوشتlbmesnEها هستند. (منبع پایگاه اطلاعاتی ژن
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 دارآلفاکتواسید دهیدروژناز شاخه . دامنه فعالیت دکربوکسیلازی کمپلکس2جدول 
 انواع تظاهرات بالینی بیماری ادرار شربت افرا بیماریسن بروز  ژن DKCBزیر واحد کمپلکس  فعالیت دکربوکسیلازی
 cissalC latanoeN TBD ,BHDKCB ,AHDKCB 2E ;β1E ;α1E  2-2
 etaidemretnI elbairaV TBD ,BHDKCB AHDKCB 2E ;β1E ;α1E  3-23
 tnettimretnI elbairaV TBD ,BHDKCB ,AHDKCB 2E ;β1E ;α1E  1-22
 evisnopser-enimaihT elbairaV TBD 2E  2-24
 tneicifed-3E elbairaV DLD 3E  2-12
نسان مطالعات روی ا: استرس اکسیداتیو و آسیب عصبی در بیماری ادرار شربت افرا
هار تواند منجر به مداده که اختلال در متابولیسم انرژی میهای حیوانی نشان و مدل
رها های عصبی، اختلال در سنتز نوروترانسمیتالکترون، آپوپتوز سلول ره انتقالزنجی
های اخیر شود. در سال بیماری ادرار شربت افرامبتلا به  افرادو نئوروتوکسیسیتی در 
مبتلا  افرادهای مغزی در اهمیت استرس اکسیداتیو در ایجاد پاتوفیزیولوژی آسیب
های آزاد مانند . رادیکال)43(ر گرفته است مورد توجه قرا بیماری ادرار شربت افرابه 
لید پاتوفیزیولوژیک تو های فعال اکسیژن در هر دو شرایط فیزیولوژیک ورادیکال
-های آزاد برای عملکرد سلول. در شرایط فیزیولوژیک تولید رادیکال)13(د نشومی
کنند های آزاد تولید میها به طور مداوم رادیکالهای نرمال ضروری بوده و سلول
. زنندها آسیب می، لیپید و پروتیئنANDزیاد شود به  اما وقتی غلظت آنها بسیار
ها دارای سیستم دفاعی آنتی اکسیدان هستند ها برای کنترل اکسیدانسلول
های های آزاد منجر به پیامد. عدم تعادل بین تولید و حذف رادیکال)13و63(
 . )93(شود اکسیداتیو میپاتولوژیک نظیر استرس 
ود شکند و منجر به استرس اکسیداتیو میلوسین آنزیم آنتی اکسیدان را مهار می
های های آزاد در تعداد زیادی از بیماریهای ایجاد شده توسط رادیکال. آسیب)13(
های عصبی مشاهده شده است؛ همچنین استرس اکسیداتیو انسانی از جمله بیماری
 DUSM .)93و13(دهد های متابولیک مادرزادی رخ میدر برخی از بیماری
ای هها منجر به تولید بالای رادیکالبیماری عصبی است که در آن تجمع متابولیت
 . )13(شود ها میفعال و کاهش آنتی اکسیدان
خته هنوز به خوبی شنا بیماری ادرار شربت افرامکانیسم دقیق آسیب مغزی در 
با ظهور  CIKاما این به اثبات رسیده است که غلظت بالای لوسین و  .نشده است
وکسیک های نوروتبولیترسد این ترکیبات متائم عصبی همراه بوده و به نظر میعلا
های از طریق افزایش رادیکال CIK . لوسین و)13(اصلی در این بیماری باشند 
زمانی که مغز در معرض  همچنین ;)93(شوند می ANDآزاد منجر به آسیب 
های گیرد آپوپتوز را در سلولها قرار میو متابولیت sAACBغلظت بالایی از 
های ها درسلول. افزایش اثر توکسیک متابولیت)73و24(کنند عصبی القا می
این  هاینشان داد که سلول بیماری ادار شربت افرامبتلا به  افرادفیبروبلاست 
تواند به دلیل فقدان آنزیم موضوع میبیماران به آپوپتوز مستعد هستند، این 
 sAKCBها قادر به متابویسم دار بوده و این سلولکتواسید دهیدروژناز شاخهآلفا
های نوروتروپین عضو خانواده پروتئین FGN. فاکتور رشد عصبی )14(باشند نمی
ها ضروری است. این ده و برای رشد، بلوغ و حفظ نورونبوده که در مغز تولید ش
، رشد خیل در تکامل عصبفاکتور رشد در مسیرهای مختلف سیگنالینگ سلولی د
میزان  کهو همکارانش  iniacS. )24و34(انتقال عصبی نقش دارد  و هانوآکس
 sAACBموش بعد از تزریق زیر جلدی  مپوساهیپوکفاکتور رشد عصبی را در 
های آزاد ایجاد شده منجر به کاهش سطوح فاکتور رشد رادیکال ،بررسی کردند
 ها مانعشد، همچنین تیمار با آنتی اکسیدان sAACBعصبی بعد از تزریق مزمن 
آن شد. نتایج این مطالعه نشان  ANRmو افزایش سطوح  FGNاز کاهش 
های در حال هیپوکامپوس موش FGNاحتمالا در تنظیم  sAACBدهد که می
واند تدهد که استرس اکسیداتیو میهای حاضر نشان میرشد و بالغ دخیل است. یافته
به عنوان یک مکانیسم پاتوفیزیولوژیک مهم در آسیب مغزی مشاهده شده در 
 . )34(مورد توجه قرار گیرد  ابیماری ادرار شربت افر
مکانیسم  :ادرار شربت افرابیماری مبتلا به  افراداسکلت در نوروپاتولوژی ونقش سیت
 هنوز به خوبی بیماری ادرار شربت افراهای عصبی در های دقیق مرتبط با آسیب
 باشد اما مطالعات مدل حیوانی نشانشناخته نشده و نیازمند مطالعات بیشتری می
 افرادبا اختلالات مغزی در  sAKCBداده که تغییرات سیتواسکلت ناشی از تجمع 
های اسکلت سلولسیتو. )44(مرتبط است  بیماری ادرار شربت افرامبتلا به 
واسط، ای حدههای فیلامنتیوکاریوتی شبکه پروتئینی است که اساسا از پروتیئن
 1ه های حدواسط بفیلامنتها تشکیل شده است. میکروتوبول و هامیکروفیلامنت
 3های نوع باشد. فیلامنتمربوط به کراتین می 2و نوع  1شوند. نوع نوع تقسیم می
 nietorp cidica yrallirbif lailgشامل ویمنتین، دسمین، پریفرین، 
 4نوع  هایباشند. فیلامنتهای اصلی در آستروسیت بالغ می، فیلامنت)PAFG(
. )44و14(باشد ها میینترنکسین و نوروفیلامنتاهای نستین، آلفاپروتیئن
-FNو ( )M-FM، ()L-FNزیرواحد ( 3مر متشکل از ها هتروپلینوروفیلامنت
ح های یوکاریوتی بستگی به سط. سازماندهی سیتواسکلت در سلول)64() هستند H
بنابراین  ،دارد طارتباهای تنظیمی های آن وهمچنین پروتیئنفسفریلاسیون پروتئین
. )44(ود شهای عصبی میهای فسفریله کننده منجر به ناهنجاریتغییر در پروتئین
 2که تجمع  ندبا مطالعه در موش نشان دادو همکاران  rueruP-aosseP
-ایجاد می H-FNتغییرات قابل توجهی را در زیرواحد  VMKو CIKمتابولیت 
 VMKو ,VIK,CIKتوسط  H-FNون کنند؛ همچنین سطح فسفریلاسی
 هایکورتکس موش فسفریلاسیون فیلامنت در AKCB .)94(یابد افزایش می
های حیوانی نشان داده ؛ همچنین مطالعه روی مدل)14(دهد حدواسط را تغییر می
تغییرات سیستم  منجر به بیماری ادرار شربت افرادر  sAKCBتجمع  که
لال شود و در نتیجه منجر به اختهای حدواسط میفسفریلاسیون مرتبط با فیلامنت
می  های عصبیدر سازماندهی سیتواسکلت، تغییرات مورفولوژیکی و مرگ سلول
فسفریله  PAFGون پلیمریزاسی AKCBهای تیمار شده با . سلول)44و14(گردد 
و  PAFGفسفریلاسیون دهد، بنابراین هایپرشده را در زیرواحد سرین افزایش می
 افراد مبتلا به در  تواند در آسیب مغزی مشخص شدهاختلال ساختار سلولی می
باعث فسفریلاسیون/  sAKCB. )14(دخیل باشد  بیماری ادرار شربت افرا
 دفسفریلاسیون نامناسب شده و نهایتا منجر به اختلال ساختاری و عملکردی 
 .)44و14(گردندهای عصبی میسلول
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 هامواد و روش
 دریب ترتبهمقالات انگلیسی و فارسی  ،هاجهت بررسی سیستماتیک جهش
 آوری ایناستفاده شد. برای جمع narigamو  deMbuP یهاپایگاه داده
و واژه  شداستفاده  deMbuPدر سامانه  "hcraes ecnavdA" ها ازجهش
در بخش  ”narI“) و واژه tcartsbA/eltiTدر بخش ( ”DUSM“
) تایپ شد. همچنین جهت بررسی مقالات فارسی زبان، بانک noitailiffA(
مورد استفاده قرار  )moc.narigam.www//:ptth(اطلاعات نشریات کشور 
در بخش جستجو به فارسی و انگلیسی  ”DUSM“برای این منظور واژه  ؛گرفت
 تایپ شد. 
 
 
 هایافته
و انگلیسی  )narigam( مقاله فارسی 22در مجموع ، 97/7/11تا تاریخ 
مقاله مرتبط با هدف این مطالعه  6آوری شد که از بین آنها جمع )deMbuP(
جهش  42این مقالات تعداد  مروری انتخاب و مورد بررسی قرار گرفت. با بررسی
 11آوری شد که از این میان مرتبط با بیماری ادرار شربت افرا در جمعیت ایران جمع
). همچنین مشخص 3جهش تاکنون در سایر نقاط دنیا گزارش نشده است (جدول
های اجومیزان بالای ازد های کشور بدلیلشد فراوانی این بیماری در استان
 ). 1(شکل میانگین جهانی استخویشاوندی بالاتر از 
فراوانی بیماری ادرار شربت افرا در کل جهان : نرخ شیوع بیماری ادرار شربت افرا
های تخمین زده شده که در برخی از گروهتولد زنده  222247:1-222111:1حدود 
. با توجه به میزان )31() 691:1نژادی خاص مانند مونونیتی پنسیلوانیا بیشتر است (
آمارهای جهانی است، که بالاتر از  )41(درصد)  13/6ازدواج خویشاوندی در ایران (
درار ااین بیمارهای با توارث آتوزومی مغلوب شیوع بیشتری دارد. نرخ شیوع بیماری 
نشان  1های مازندران، تهران و فارس در شکل گزارش شده در استان شربت افرا
های کشور . نرخ شیوع این بیماری در مورد سایر استان)11-11(داده شده است 
 7تاکنون گزارش نشده است. لازم به ذکر است که در استان اصفهان در بازه زمانی 
درصد) بیمار مبتلا 4/6مورد ( 11به بیماری متابولیک  فرد مبتلا 273در میان  ساله
به ادرار شربت افرا گزارش شده است اما شیوع بیماری ذکر نشده است (افراد مبتلا 
 .)71(به تعداد موالید) 
 
 بیماری ادرار شربت افرا در ایران های گزارش شده. جهش3جدول
 رفرنس سطح پروتئینجهش در  جهش در سطح نوکلئوتید ژن
 )74( 32XsfylG04grA.p Cled711.c :3.907000_MN AHDKCB
 )22و74( 41XsfgrA84ueL.p †Tled341.c :3.907000_MN AHDKCB
 )22( - †A > G1 + 882.c :3.907000_MN AHDKCB
 )22( - †]led)1-588_1+ 488( _)1-673_ 1+ 573([.c :3.907000_MN AHDKCB
 )21( teM151rhT.p *T > C254.c AHDKCB
 )11( laV012alA.p †*T > C926.c AHDKCB
 )22( 49XsfrhT532ryT.p †Tled207.c :3.907000_MN AHDKCB
 )22( ulG442ylG.p †A > G137.c :3.907000_MN AHDKCB
 )11( grA092ylG.p *A > G868.c AHDKCB
 )11( siH792grA.p *A > G098.c AHDKCB
 )21( psA313alA.p †*A > C839.c AHDKCB
 )22( - †T > G1 + 7611.c :3.907000_MN AHDKCB
 )11( 31Xsf004syL.p †*Aled8911.c AHDKCB
 )21( sf324nlG.p †*Cled7621_7621.c AHDKCB
 )42( - †]led)1-443_1+ 343(_)1-572_1+ 472([.c :2.050381_MN BHDKCB
 )11( laV731alA.p *T > C014.c BHDKCB
 )21( ulG661syL.p †*G > A694.c BHDKCB
 )42( syC071grA.p †T > G805.c :2.050381_MN BHDKCB
 )21و21( syC071grA.p T   >   C805.c :4.650000_MN BHDKCB
 )42( - †A > G1 + 336.c :2.050381_MN BHDKCB
 )11( reS812orP.p †*T> C256.c BHDKCB
 )42( rhTsni972rhT_872ylG .p †CACsni438_338.c :2.050381_MN BHDKCB
 )42و21( syl033ulG.p †A > G889.c:2.050381_MN BHDKCB
 )11( ylG483reS.p †*G > A0511.c TBD
 اند.هایی که فقط در ایران گزارش شدهجهش†  *شماره رونوشت در مقاله اصلی ذکر نشده است.
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 های مازندران، تهران و فارس. نرخ شیوع گزارش شده در استان1شکل
 
 یریگجهینت و بحث
بیماری ادرار شربت افرا، یک اختلال هتروژنیک با تظاهرات بالینی متغیر است 
 کتواسید دهیدروژناز به وجود کدکننده کمپلکس آلفاای هکه به علت جهش در ژن
است و با توجه به  222111:1آید. فراوانی بیماری ادرار شربت افرا در کل جهان می
میزان بالای ازدواج خویشاوندی در ایران نسبت به آمار جهانی، شیوع بیشتر این 
) DMGH(ی های انسانبیماری مورد انتظار است. براساس پایگاه اطلاعاتی جهش
جهش در ژنهای دخیل در این بیماری شناسایی شده است. در  222تاکنون بیش از 
آوری گردیده است که ای گزارش شده در جمعیت ایران جمعهجهش بررسیاین 
جهش) فقط در ایران شناسائی شده و  42عدد از  11ها ( تعداد زیادی از این جهش
که تشخیص زودرس  سایر نقاط جهان گزارش نشده است. از آنجایی تاکنون در
 پیشگیری این بیماری در بیماری ادرار شربت افرا قبل از ایجاد علائم عصبی در
 های ژنتیکی دخیلآوری جهشبنابراین شناسایی و جمع .نوزادان اهمیت زیادی دارد
ی ت تشخیص پره ناتال براتواند در انجام آزمایشادر این بیماری در جمعیت ایران می
ها با سابقه خانوادگی ابتلا به این بیماری مفید بوده و تشخیص و درمان به خانواده
تواند مورد آوری شده در این تحقیق میهای جمعموقع را تسهیل نماید. جهش
 های ژنتیک پزشکی کشور قرار گیرد.استفاده آزمایشگاه
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Maple syrup urine disease is a rare inborn metabolic inherited disorder caused 
by deficiency of branched chain α-keto acid dehydrogenase complex and leading to accumulation of branched chain 
amino acids in body fluid. The incidence of MSUD is higher in populations with high consanguineous marriage. BCKD 
is a mitochondrial complex which is encoded by four nuclear genes (BCKDHA, BCKDHB, DBT, and DLD) and MSUD 
can be caused by mutation within any of these four genes. Accumulation of metabolic is associated with impairment of 
energy metabolism, provoke apoptosis, dysfunctional neurotransmitter synthesis and neuropathological defects such as 
seizure, psychomotor delay and coma. In the present study, we investigated the incidence of MSUD in Iran, compiled 
previously reported mutations in Iranian population and also explained molecular pathomechanisms underlying MSUD.  
METHODS: To compile MSUD mutations, we systematically reviewed PubMed and magiran databases to find related 
articles in English and Persian language, respectively. The key words "MSUD" and "Iran" was used as query. 
FINDINGS: Until 9th December 2018, twenty four MSUD mutations were collected from Iranian population of which 
18 mutations have been only identified in Iran and were not reported in other populations yet. Likewise, because of high 
consanguineous marriages, the incidence of MSUD were higher than worldwide average in different provinces.  
CONCLUSION: Identification and compiling of MSUD mutations in Iranian population can be useful for prenatal 
genetic diagnosis in at risk families and play crucial role in early diagnosis and also treatment before starting neurological 
symptoms in newborns. 
KEY WORDS: Maple syrup urine disease, BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD, PPM1K.  
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